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Abreviaturas y siglas

AAP - Clasificacién de la Academia Americana de Periodoncia

ABL - Pérdida de hueso alveolar (Alveolar Bone Loss)

AD - Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer's Disease) — equivalente a EA

APOE (APOE4) - Apolipoproteina E (genotipo €4, factor de riesgo genético para Alzheimer)
APP - Proteina precursora de amiloide (Amyloid Precursor Protein)

ATET - Efecto promedio del tratamiento en los tratados (Average Treatment Effect on the
Treated)

AB - Péptido amiloide beta (Amyloid-beta)

AB1-40 / Ap1-42 - Isoformas del péptido amiloide beta (de 40 0 42 aminoacidos)

BHE - Barrera hematoencefalica

CAL - Pérdida de insercion clinica (Clinical Attachment Loss) — sinénimo de PIC

CERAD - Consorcio para el Registro de la Enfermedad de Alzheimer

CIE-9-CM / CIE-10 - Clasificacion Internacional de Enfermedades (9.2 o 10.2 revision,
modificacion clinica)

COR271, COR286, COR388 - Inhibidores experimentales de gingipainas (compuestos de
molécula pequena)

CPI - indice de Enfermedad Periodontal Comunitaria (Community Periodontal Index)

DMF-T - indice de dientes cariados, perdidos y obturados

DSM-1ll / DSM-IV - Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (3.2 0 4.2
edicion)

EA - Enfermedad de Alzheimer

ECNT - Enfermedad crénica no transmisible

EP - Enfermedad periodontal (sindbnimo de periodontitis)

GANI_MED - Estudio de cohorte aleman (Greifswald Approach to Individualized Medicine)
IC - Intervalo de confianza (generalmente 1C 95%)

IgG - Inmunoglobulina G

IL-1B, IL-6, IL-8 - Interleucinas (1B, 6, 8) — citocinas proinflamatorias

LCR - Liquido cefalorraquideo

LPS - Lipopolisacéarido (endotoxina de bacterias gramnegativas)

MMSE - Examen del Estado Mental Minimental (Mini-Mental State Examination)

MoCA - Evaluacion Cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive Assessment)

MRI - Imagen por resonancia magnética (Magnetic Resonance Imaging)



NF-kB - Factor nuclear kappa B (via de sefalizacién inflamatoria)

NIC - indice de necesidad de tratamiento periodontal

NINCDS-ADRDA - Criterios del Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos vy
Comunicativos y Accidentes Cerebrovasculares — Asociacion de Enfermedad de Alzheimer
y Trastornos Relacionados

OMVs - Vesiculas de la membrana externa (Outer Membrane Vesicles)

OR - Odds ratio (cociente de probabilidades)

PCR - Reaccion en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain Reaction)

PD - Enfermedad periodontal (Periodontal Disease) — sindnimo de periodontitis

PGE2 - Prostaglandina E2

PIC - Pérdida de insercién clinica (equivalente a CAL)

PPD - Profundidad de sondaje periodontal (Periodontal Probing Depth) — sinébnimo de PS
PS - Profundidad de sondaje

RR - Riesgo relativo (Relative Risk)

SHIP-TREND - Estudio de cohorte poblacional aleman (Study of Health in Pomerania —
TREND)

SNC - Sistema nervioso central

SS - Sangrado al sondaje (Sulcus Bleeding) — sindbnimo de BOP (Bleeding on Probing)
TLR4 - Receptor tipo Toll 4 (Toll-like receptor 4)

TNF-a - Factor de necrosis tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor alpha)

3MSE - Examen del Estado Mental Modificado (Modified Mini-Mental State Examination)
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Resumen

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica multifactorial asociada a biofilms
bacterianos disbidticos que produce destruccion progresiva de los tejidos de soporte
dentario. Mas alla de sus consecuencias locales, actualmente existe creciente evidencia de
que podria desempefiar un papel importante en diversas patologias sistémicas, incluyendo

la enfermedad de Alzheimer (EA).

La enfermedad de Alzheimer es el trastorno neurodegenerativo mas frecuente y se
caracteriza por deterioro cognitivo progresivo, pérdida neuronal y la presencia de placas de
amiloide-B y ovillos neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada. En los ultimos afios,
multiples investigaciones han sugerido una posible conexién biolégica entre ambas

patologias, basada principalmente en mecanismos inflamatorios e infecciosos.

El objetivo de esta monografia fue analizar la relacion entre la periodontitis y la enfermedad
de Alzheimer, evaluando la evidencia epidemiolégica, experimental y los mecanismos

fisiopatoldgicos propuestos que podrian vincular ambas condiciones.

La evidencia experimental demuestra que bacterias periodontales, especialmente
Porphyromonas gingivalis, y sus factores de virulencia pueden encontrarse en tejido
cerebral de pacientes con EA. Estas bacterias serian capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica mediante episodios de bacteriemia transitoria o vias neurales, induciendo

neuroinflamacion y favoreciendo procesos neurodegenerativos.

Diversos estudios clinicos y epidemiologicos también respaldan esta asociacion. Cohortes
longitudinales y meta-analisis han demostrado que los pacientes con periodontitis presentan
mayor riesgo de deterioro cognitivo y demencia, observandose ademas una relacion
dosis-respuesta donde la severidad periodontal se asocia con un mayor riesgo

neurodegenerativo.

Entre los mecanismos fisiopatoldégicos propuestos destacan la inflamacién sistémica
cronica, la disrupciéon de la barrera hematoencefalica, la activacion microglial, el aumento
del estrés oxidativo y la alteracion del metabolismo del amiloide-B y de la proteina tau.
Asimismo, las gingipainas producidas por P. gingivalis podrian participar directamente en la

neurodegeneracion y en la formacion de placas amiloides.



Ademads, algunos estudios sugieren que el tratamiento periodontal podria disminuir
marcadores de neuroinflamacién y atrofia cerebral asociados a la EA, planteando la
posibilidad de que la salud oral represente un factor modificable en la prevencion o

progresion de la enfermedad.

Sin embargo, a pesar de la evidencia disponible, aun existen limitaciones importantes. Estas
incluyen la heterogeneidad metodoldgica, diferencias diagndsticas y posibles factores de
confusion. Por ello, todavia no puede establecerse una relacidén causal definitiva entre
periodontitis y Alzheimer. Se requieren futuros estudios longitudinales y ensayos clinicos
controlados que permitan confirmar esta asociacion y evaluar el impacto terapéutico del

tratamiento periodontal sobre la progresion de esta enfermedad neurodegenerativa.

1. Introduccion

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica y multifactorial caracterizada por la
destruccion progresiva del aparato de soporte de los dientes. Clinicamente, sus
caracteristicas principales incluyen la pérdida de la insercion clinica (PIC), la formacion de
bolsas periodontales, el sangrado al sondaje y la reabsorcion de hueso alveolar. Sin
embargo, la enfermedad es en su mayoria prevenible,tratable y mantenible. Tal como lo
describen Papapanou et al. [1], la periodontitis no solo afecta la funcién masticatoria y la
estética, sino que también contribuye de manera sustancial al edentulismo, al aumento de
los costos en atencion odonotolégica y a la disminucién de la calidad de vida, siendo la

enfermedad inflamatoria crénica no transmisible (ECNT) mas comun en todo el mundo.

La enfermedad se inicia con la acumulacion del biofilm en y debajo del margen gingival, lo
que desencadena una respuesta inmuno-inflamatoria en el huésped. Como se describe en
Chapple et al. [2], la gingivitis representa una etapa reversible de inflamacion que, de no ser
controlada, puede progresar a periodontitis. No obstante, la mera acumulacion de biofilm no

es suficiente para impulsar esta transicidon; la susceptibilidad individual modulada por



predisposiciones genéticas y factores de riesgo como el tabaquismo y la diabetes mellitus
es un determinante critico en la progresion de la enfermedad [3]. En este contexto, la
periodontitis se define no sdlo por sus manifestaciones clinicas, sino también por el sistema
de estadificacion y graduacién establecido durante el Taller Mundial de 2017 sobre la

Clasificacion de las Enfermedades Periodontales y Peri-Implantarias [1]

A nivel molecular, la patogenia de la periodontitis radica en la compleja interaccion entre el
biofilm bacteriano disbiotico y la respuesta inmune del huésped. Segun Tatakis y Kumar [4],
la presencia persistente de bacterias patégenas desencadena la liberacién de una gran
cantidad de mediadores inflamatorios. Las células gingivales e inmunitarias secretan
citocinas proinflamatorias como la interleucina-1B (IL-1B), el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6), las cuales, en conjunto, aumentan la expresion de
moléculas de adhesién, activan metaloproteinasas de la matriz y estimulan la diferenciacion
de osteoclastos, promoviendo asi la degradacion de los tejidos y la resorcidén dsea.
Complementariamente, quimioquinas como la interleucina-8 (IL-8) reclutan neutrdfilos al
sitio de la infeccion, y mediadores lipidicos como la prostaglandina E2 (PGEZ2) incrementan
la permeabilidad vascular. Los factores del complemento, tales como C3a y C5a, amplifican

adicionalmente la cascada inflamatoria [5].

Entre los diversos patdégenos periodontales implicados, Porphyromonas gingivalis es de
particular importancia. Como destacan Mysak et al. [6], aunque P. gingivalis puede existir
como un organismo comensal en condiciones sanas, se vuelve altamente patégeno en un
entorno disbidtico. Este anaerobio gram negativo emplea una serie de factores de virulencia
—como enzimas proteoliticas (gingipainas R y K), adhesinas (fimbrias y hemaglutininas) y
lipopolisacarido (LPS)— para degradar los tejidos del huésped, modular las respuestas
inmunitarias y facilitar la formacién de biopeliculas. Produce ademas vesiculas de la
membrana externa (OMVs), que actuan como vehiculos eficientes para la entrega de sus
factores de virulencia, potenciando la penetracion tisular y contribuyendo tanto a la

inflamacién local como sistémica [7].

A pesar del impacto “local”, el impacto de la periodontitis trasciende la cavidad oral. Numerosos
estudios han vinculado la periodontitis con diversas condiciones sistémicas, incluidas
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, enfermedades respiratorias y trastornos
neurodegenerativos. El estado inflamatorio crénico inducido por la periodontitis conduce a la
liberacion sistémica de citocinas y otros mediadores inflamatorios, los que pueden exacerbar la
disfuncion endotelial, promover la aterosclerosis y afectar el control glucémico. Por ejemplo,

Herrera et al. [8] y Sanz et al. [9] han aportado evidencia que relaciona la periodontitis con



desordenes cardiovasculares y metabdlicos, respectivamente. Adicionalmente, Billings et al. [10]
y Tonetti et al. [11] han enfatizado que la periodontitis—dada su alta prevalencia (1.1 mil millones
de casos de periodontitis severa a nivel mundial, segun Global Burden of Disease)—representa
una carga importante para la salud publica, pudiendo conducir a la desigualdad social y a la

mortalidad prematura por causas cardiovasculares.

Recientemente, ha aumentado la atencién hacia la relaciéon entre la periodontitis y la
enfermedad de Alzheimer (EA). La EA, que representa entre el 60% y el 70% de los casos de
demencia en el mundo (OMS) afectando aproximadamente a 52 millones de personas, se define
patolégicamente por la presencia de ovillos neurofibrilares y placas de amiloide-f . Se estima
que alrededor del 54% del riesgo de EA esta vinculado a factores modificables—como la salud
cardiovascular, la educacién y las elecciones de estilo de vida [12]—aunque una porcién
sustancial de la susceptibilidad a la enfermedad permanece sin explicar. Salhi et al. [13] en su
revision sistematica de estudios preclinicos , han demostrado que la exposicidon a bacterias
periodontales o a sus subproductos puede inducir neuroinflamacion, aumentar los niveles de
amiloide-B y promover la hiperfosforilacion de tau. Revisiones complementarias de Kamer et al.
[14] y evidencia directa de Dominy et al. [15] respaldan la nocién de que la infeccion
periodontal—especialmente mediada por P. gingivalis—puede comprometer la barrera
hematoencefalica (BHE) y facilitar la entrada de toxinas bacterianas y mediadores inflamatorios

en el sistema nervioso central.

2. Objetivos Generales y Especificos

2.1. Objetivo general

Describir la relacion entre la enfermedad de Alzheimer y la
periodontitis, considerando la plausibilidad biolégica de su relacion,
asi como la evidencia clinica y epidemioldgica disponible.

2.2. Objetivos especificos

Responder las siguientes preguntas:

o ¢Qué evidencia epidemioldgica preclinica y clinica respalda la asociaciéon entre
periodontitis y Alzheimer?



o ¢Qué mecanismos patologicos (plausibilidad) se proponen para explicar el
vinculo entre periodontitis y Alzheimer? (por ejemplo, inflamacion sistémica,
infeccidn bacteriana con énfasis en el papel de P. gingivalis, neuroinflamacion,
alteracion de la BHE)

o ¢Puede la instrumentacion subgingival modular la progresién patoldgica y clinica
del Alzheimer?

o ¢Cuales son las limitaciones actuales de la evidencia y los desafios en la
investigacion de la relacién entre periodontitis y Alzheimer?

3. Metodologia

El presente estudio consiste en una revision narrativa de la literatura sobre la asociacién
entre periodontitis y enfermedad de Alzheimer.

Para responder los objetivos previstos, la busqueda bibliografica se realizé durante el primer
semestre de 2025 en la base de datos PubMed/MEDLINE. Se utilizaron términos MeSH vy
palabras clave combinados mediante operadores booleanos (AND), incluyendo:
“Periodontitis”, “Alzheimer Disease”, “Neuroinflammation” y “Porphyromonas gingivalis”. No
se aplicaron restricciones por afio de publicacion y solo se incluyeron articulos en idioma
inglés.

Fueron incluidos estudios cohortes y casos y controles, estudios in vitro, ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y meta-analisis que abordan la asociacién entre enfermedad
periodontal y deterioro cognitivo o demencia. Asi mismo, se excluyeron reportes de caso,
articulos sin acceso a texto completo y publicaciones con metodologia insuficientemente
detallada.

Se priorizaron estudios publicados en revistas cientificas indexadas de alto impacto en las
areas de periodoncia, neurologia y ciencias biomédicas.

Luego de aplicados los criterios de inclusién y exclusién, 37 articulos finalmente fueron

incluidos para analizar, interpretar y sintetizar la evidencia epidemiologica y mecanistica
disponible.

4. Resultados
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4.1. Periodontitis

Definicion, Caracteristicas y Patogenia

La periodontits es una enfermedad inflamatoria crénica, multifactorial vy
predominantemente asociada a un biofilm disbiético, que conduce a la destruccién
progresiva del aparato de soporte de los dientes. Clinicamente, se caracteriza por
pérdida de insercion (PIC), formacion de bolsa periodontal, sangrado gingival y
pérdida de hueso alveolar evidente radiograficamente. Estas caracteristicas no solo
pueden culminar en la pérdida de dientes y en disfuncién masticatoria, sino que
también tienen implicaciones significativas para la estética, el bienestar social y la
calidad de vida en general. Dada su elevada prevalencia y altos costos en atencién

dental, la periodontitis representa un importante desafio de salud publica [16].

Un aspecto clave en la patogenia de la periodontitis es la respuesta inflamatoria del
huésped a los componentes bacterianos. Al exponerse a bacterias patogenas, las
células gingivales e inmunitarias secretan una serie de citocinas proinflamatorias
como IL-18, TNF-a, IL-6, IL-8 y PGE2. Los factores del complemento (por ejemplo,
C3a y Cba) intensifican aun mas la cascada inflamatoria al reclutar células

inmunitarias adicionales [5].

Dentro de los numerosos patdégenos periodontales, Porphyromonas gingivalis
destaca por sus potentes factores de virulencia. Aunque P. gingivalis puede existir
como un organismo comensal en condiciones normales, se vuelve altamente
patdgeno cuando se altera el equilibrio microbiano. Su arsenal incluye enzimas
proteoliticas (gingipainas R y K), adhesinas y lipopolisacarido (LPS) que inducen la
produccion de citocinas proinflamatorias, lo que alimenta la degradacion de los
tejidos y la reabsorcion Osea [6,7]. Ademas, la bacteria libera vesiculas de
membrana externa (OMVs) que protegen y entregan de forma eficiente sus factores
de virulencia, contribuyendo a la invasién tisular y modulando la respuesta inmune

local.

La liberacion persistente de mediadores inflamatorios de los tejidos periodontales
genera un estado de inflamacion sistémica de bajo grado. Los patégenos
periodontales y sus toxinas pueden translocar al torrente sanguineo a través de
bolsas periodontales ulceradas. La bacteriemia transitoria, desencadenada por

actividades orales rutinarias o intervenciones odontoldgicas, facilita la diseminacion
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de estos microorganismos y sus productos inflamatorios. Numerosos estudios han
vinculado la periodontitis con diversas condiciones sistémicas, incluidas
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, etc. Evidencia creciente vincula la
periodontitis con enfermedades neurodegenerativas. Los patdégenos periodontales,
especialmente P. gingivalis, han sido detectados en los cerebros de pacientes con
enfermedad de Alzheimer, sugiriendo que estas bacterias o sus factores de
virulencia pueden comprometer la barrera hematoencefalica y contribuir

directamente a la neuroinflamacion [8,15].

4.2. Alzheimer

Definicion, Caracteristicas clinicas y bases patolégicas

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo que
representa la causa mas comun de demencia en todo el mundo. Clinicamente, la EA
se caracteriza por la aparicion insidiosa de pérdida de memoria y déficits cognitivos
sutiles que evolucionan gradualmente hasta llegar a causar deterioros severos en el
lenguaje, la funcién ejecutiva y las habilidades visoespaciales. A medida que la
enfermedad avanza, los pacientes experimentan dificultades importantes para
realizar actividades diarias, junto con cambios conductuales y desorientacién, lo que

eventualmente conduce a la pérdida de la independencia. [17]

Histopatoldégicamente, la EA se define por dos lesiones caracteristicas. La primera
es la deposicion extracelular de placas de amiloide-f (AB), resultado del mal
plegamiento y agregacion de péptidos AB; la segunda es la formacion intracelular de
ovillos neurofibrilares (ONF) compuestos por proteina tau hiperfosforilada. Estas
caracteristicas patologicas se asocian estrechamente con la pérdida sinaptica, la
degeneracién neuronal y una respuesta inflamatoria en la que participan las células
gliales activadas, contribuyendo todas ellas a la atrofia cerebral progresiva
observada en la EA [17,18]. Figura 1 [20]
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Braak stage: | [} mn v Vi
Thal phase: 1 2 3 4 5
CERAD NP score: Sparse Moderate Frequent
Age: 50-60 61-70 71-80 81-80 91-100 Any age
AD neuropathologic changes in normal aging ADNC in cognitive decline

Figura 1. Progresion de los cambios neuropatolégicos tipo Alzheimer en hipocampo
y corteza cerebral segun estadios de Braak (fila superior), fases de Thal (fila media)
y puntaje CERAD (fila inferior). La tincion marrén-rojiza en los estadios de Braak
corresponde a inmunomarcacién de proteina tau hiperfosforilada y evidencia la
progresiva acumulacion de ovillos neurofibrilares. Las imagenes de las fases de Thal
muestran el aumento progresivo del depésito de B-amiloide en el tejido cerebral. En
la fila inferior, las imagenes fluorescentes verdes representan la densidad de placas
neuriticas segun el puntaje CERAD (escasas, moderadas y frecuentes). La figura
compara cambios observados durante el envejecimiento normal con aquellos
asociados al deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer. Adaptado de Walker et
al., 2023.

Los factores de riesgo para la EA son multifactoriales e incluyen elementos no
modificables (como la predisposicidon genética en particular, la presencia del alelo
APOE4) y factores modificables (incluyendo condiciones cardiovasculares, diabetes
y aspectos del estilo de vida como la inactividad fisica y una dieta deficiente).
Ademas, el concepto de reserva cognitiva potenciada por una mayor educacion,
estimulacion mental y compromiso social puede retrasar la manifestacion clinica del

deterioro cognitivo a pesar de la patologia subyacente [19].
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Evidencia de relacion entre periodontitis y Alzheimer
en humanos a partir de estudios primarios

Un creciente cuerpo de investigaciones respalda una conexién entre la
periodontitis y la enfermedad de Alzheimer (EA), destacando el potencial de
los patdogenos periodontales para desencadenar cascadas neuro
inflamatorias y acelerar el deterioro cognitivo. En tal sentido se destaca la
presencia directa de bacterias periodontopaticas o de sus factores de

virulencia dentro del cerebro

Por ejemplo, Poole et al. [21] aportaron evidencias criticas al detectar
lipopolisacarido (LPS) de Porphyromonas gingivalis en muestras cerebrales
post mortem de pacientes con EA, a partir de un estudio de casos y controles
del recurso Brains for Dementia Research. Se emplearon técnicas de
inmunofluorescencia y Western blot (transferencia de proteinas seguida de
inmunodeteccién), para detectar componentes bacterianos, como
lipopolisacarido (LPS) de Porphyromonas gingivalis y proteinas como las
gingipainas. Su estudio reveld que cuatro de los diez casos de EA
presentaron LPS de P. gingivalis en membranas celulares y agregados
extracelulares, mientras que todos los controles no EA fueron negativos. Los
anticuerpos contra T. forsythia y T. denticola no mostraron reactividad
significativa. Estos componentes bacterianos no solo estaban presentes en el
cerebro, sino que también se asociaban con la activacion de células gliales.
Este hallazgo implica que la violacion de la barrera hematoencefalica por
parte de patdégenos periodontales podria iniciar o agravar procesos
neuroinflamatorios que subyacen al dafo neuronal y, eventualmente, a la
neurodegeneracion. El estudio, por tanto, refuerza la hipdtesis de invasién
microbiana directa, sugiriendo que las infecciones orales cronicas podrian

contribuir al entorno patolégico de la EA.

Ampliando la dimensién inflamatoria, Ide et al. [22] llevaron a cabo un estudio
de cohorte seis meses de seguimiento, en el que vincularon la periodontitis
basal en pacientes con EA. En este estudio, se realizé un seguimiento de 59
participantes no fumadores con enfermedad de Alzheimer (EA) leve a
moderada, reclutados de Southampton, Reino Unido. En este caso, un
37.3%presentaron periodontitis al inicio (15 moderada, 7 grave). Los

individuos  con  periodontitis  mostraron un  deterioro  cognitivo
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significativamente mayor en la Escala de Evaluacion de la Enfermedad de
Alzheimer (ADAS-cog) (aumento de 6.1 * 1.2 puntos) frente a los sin
periodontitis (0.9 £ 1.2 puntos; diferencia ajustada: 4.9 puntos, *p=0.01%). En
el Miniexamen estandarizado del Estado Mental (sMMSE), la diferencia
fue -2.5 £ 0.9 vs. -0.7 = 0.4 puntos (*p=0.06 ajustado).

Los resultados indicaron que los participantes que presentaron mayor
profundidad de sondaje y un incremento en la pérdida de insercién clinica,
demostraron un aumento de seis veces en el deterioro cognitivo medido
mediante ADAS-cog. Ademas, se observd que la periodontitis se
acompafiaba de niveles sistémicos elevados de marcadores
inflamatorios—incluyendo proteina C reactiva (PCR), TNF-a e interleucina-10
(IL-10). Estos biomarcadores de inflamacién sistémica no solo ofrecen una
explicacidon mecanicista de cémo la enfermedad periodontal local podria
impactar en érganos distantes, sino que también sugieren que estados
inflamatorios cronicos pueden comprometer la integridad de la barrera
hematoencefalica, facilitando la entrada de toxinas bacterianas al sistema

nervioso central.

Complementando la nocion de que la inflamacién actia como mediador de la
neurodegeneracion, Schwahn et al. [23] abordaron el problema desde una
perspectiva intervencionista al examinar los efectos del tratamiento
periodontal sobre marcadores preclinicos de la EA. Utilizando un diseio
cuasi-experimental (sin asignacion aleatoria de los pacientes a los grupos de
tratamiento, comparando sujetos que ya habian recibido terapia periodontal
con otros que no la habian recibido), los investigadores compararon
marcadores de imagen cerebral entre sujetos tratados y no tratados, entre
ellos el AD score, una puntuacién que mide el grado de atrofia cerebral

caracteristica del Alzheimer.

Se analizaron datos de 177 pacientes tratados por periodontitis del estudio
GANI_MED vy 409 sujetos no tratados del estudio poblacional SHIP-TREND,
ambos realizados en Pomerania Occidental (Alemania). El tratamiento
periodontal incluyd abordajes no quirdrgicos y quirdrgicos . Se utilizaron
imagenes de MRI para calcular dos marcadores: el *puntaje de EA* (basado

en patrones de atrofia cerebral asociados a EA de inicio tardio) y la *brecha
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de edad cerebral* (diferencia entre edad cerebral estimada y edad

cronoldgica.

Los resultados indicaron que los individuos que recibieron terapia periodontal
exhibieron una reduccién significativa en los marcadores de atrofia cerebral
asociados con la EA. El efecto promedio del tratamiento en los tratados
(ATET) fue de -0,41 puntos en el AD score (IC 95%: -0,70 a -0,12; p =
0,0051), lo que equivale a desplazar a un paciente del percentil 50 al
percentii 37 de la distribucion de atrofia cerebral, indicando un
enlentecimiento o retraso del dafio cerebral atribuible a la intervencion

periodontal.

Estos resultados no solo corroboran el impacto negativo de la inflamacion
periodontal en la estructura cerebral, sino que también sugieren la posibilidad
de que el manejo terapéutico de la periodontitis pueda funcionar como una
intervencion neuroprotectora. El estudio implicé ademas a P. gingivalis en la
patogenia de la EA, al vincular sus efectos inflamatorios con las mejoras

observadas en la morfologia cerebral tras el tratamiento periodontal.

Evidencia complementaria proviene de Gil-Montoya et al. [24], quienes
exploraron la asociaciéon entre la periodontitis y el deterioro cognitivo
mediante un estudio caso-control integral. Al evaluar parametros como la
magnitud de la pérdida de insercién clinica (PIC) y la profundidad de sondaje
(PS), el estudio demostré que los individuos con periodontitis severa tenian

mayor probabilidad de presentar déficits cognitivos o demencia.

Tras controlar por edad, sexo, educacion, hiperlipidemia y habitos de higiene,
la pérdida de insercién clinica (CAL) mantuvo asociacién significativa con
deterioro cognitivo (OR=2,31; 1C95%:1,15-4,66 para CAL severa). Por lo cual
la periodontitis surgi6 como un factor de riesgo independiente y modificable
para el deterioro cognitivo. Esto refuerza la idea de que mantener una buena
salud oral podria desempefar un papel crucial en la prevencién de

condiciones neurodegenerativas.
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4.4. Evidencia Epidemiologica de la relacion entre
periodontitis y Alzheimer

Existe evidencia epidemioldgica que respalda una asociacion significativa
entre la periodontitis y el riesgo de deterioro cognitivo y demencia, incluida la
enfermedad de Alzheimer (EA). Estos estudios—que abarcan estudios de
cohortes, revisiones sistematicas y meta-analisis—sugieren que Ila
periodontitis puede contribuir ~ activamente  a los  procesos

neurodegenerativos.

Beydoun et al. [25] utilizaron datos de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (NHANES Ill) con 3,000 participantes aprox., de 45 afios o mas,
con periodos de seguimiento de hasta 30 afios. Sus modelos de riesgos
proporcionales de Cox multivariables revelaron que Porphyromonas
gingivalis y Streptococcus oralis, se asociaron significativamente con un
mayor riesgo de EA, particularmente en individuos con una elevada carga
infecciosa. Ademas, se observé un hazard ratio (HR) de 1.59 (IC del 95%:
1.14-2.21; p = 0.009), lo que implica un riesgo 59% mayor de demencia por

cada aumento de una desviacion estandar en la PS. (Figura 2)

Asociacion entre Factores Periodontales y Riesgo de Demencia

2.0
HR 41.59
15
HR 4 1.26
HR 541.19
1.0 w—— — —
0.5
0.0
PPD

P. gingivalis S. oralis
Factores Periodontales

== = Sin efecto (HR=1)
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Figura 2 Hazard ratios para demencia por Alzheimer segun factores
periodontales (Beydoun et al., 2024).

Abreviaturas: P. gingivalis: Porphyromonas gingivalis; S. oralis: Streptococcus
oralis; PPD: profundidad de sondaje periodontal (Probing Pocket Depth);

CAL: pérdida de insercion clinica (Clinical Attachment Loss).

En complemento a estos hallazgos, Nadim et al. [26] realizaron una revisién
sistematica y meta-andlisis que tras examinar mas de 3,000 articulos,
incluyeron 12 estudios que se presentan en la Tabla 1. De los estudios
revisados, 11 (92%) reportaron una asociacion positiva entre Periodontitis y
demencia, siendo 10 de estos estadisticamente significativos. Su analisis
arrojé un riesgo relativo (RR) agrupado de 1.38, lo que sugiere que los
individuos con periodontitis tienen un 38% mas de riesgo de desarrollar
demencia en comparacion con aquellos sin enfermedad. Curiosamente, la
asociacion fue mas fuerte en estudios de casos y controles que en estudios
de cohorte, lo cual podria reflejar sesgos de seleccion inherentes a los
disefios retrospectivos. Ademas, se observo una relacion dosis-respuesta, en
la que la periodontitis severa conferia un mayor riesgo que las formas

moderadas o leves.

Tabla 1. Resumen datos y hallazgos de revision sistematica y meta-analisis
de Nadim 2020

Autor (ano) Disefio del estadio | Parametros Asociacion con
periodontales demencia

Chen et al. (2017) Cohorte CIE-9-MC Positiva
(significativa)

Lee YL et al. (2017) Cohorte CIE-9-MC Positiva
(significativa)

Lee YT etal. (2017) [ Cohorte CIE-9-MC Positiva
(significativa)

Tzeng et al. (2016) Cohorte CIE-9-MC Positiva
(significativa)

Arrive et al. (2012) Cohorte IPC Inversa (no
significativa)

Holmer et al. (2018) | Caso-control PS, SS Positiva
(significativa)
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Jureti et al. (2016) Caso-control PS, SS, NIC, IPC Positiva
(significativa)
Bramanti et al. (2015) | Caso-control PS, SS Positiva
(significativa)
Gil-Montoya et al. | Caso-control PS, SS, NIC Positiva
(2015) (significativa)
Chu et al. (2015) Caso-control IPC Positiva ( no
significativa)
De Souza et al. | Caso-control PS, NIC, AAP Positiva
(2014) (Significativa)
Stein et al. (2012) Caso-control PPD, CAL, AAP No reportada

En una revision sistematica, Pruntel [27] et al. sugieren que patdégenos periodontales
como Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia y Porphyromonas gingivalis
podrian contribuir a la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer (EA), ya sea
mediante la presencia de componentes bacterianos en tejido cerebral o a través de
la induccion de respuestas inflamatorias sistémicas que favorecen procesos
neuroinflamatorios. Asimismo, se observé que los individuos portadores del alelo
APOE4 con mala salud oral —evaluada a través de diversos parametros clinicos
periodontales y del estado dentario, incluyendo el numero de unidades funcionales
dentales— presentaban niveles plasmaticos mas elevados de amiloide-8, lo que
podria aumentar el riesgo de EA. Aunque la heterogeneidad en los disefios de
estudio y en los criterios diagndsticos limitd la solidez de las conclusiones, la revision
refuerza la idea de que la inflamacién oral cronica esta estrechamente vinculada a la
patologia de la EA.

Tabla 2. Estudios transversales y prospectivos que evaluaron parametros
periodontales y orales en relacion con la EA (Pruntel 2024).

Autor y afo Tipo de estudio | Parametros periodontales/orales evaluados

Panzarella et al. | Transversal indice DMF-T (Dientes Cariados, Perdidos,

2020 Obturados) - Carga microbiana oral
(Treponemas, P. gingivalis)

Leibhuber et al. [ Transversal Presencia de P. gingivalis - Estado dental

2019

Stein et al. 2012 Prospectivo Niveles séricos de anticuerpos IgG contra
bacterias periodontales (F. nucleatum, P.
intermedia)

Riviere et al 2002 | Prospectivo Deteccién de Treponemas en tejido cerebral

(post-mortem)




2017

Wu et al 2021 Prospectivo Microbioma de placa dental (secuenciacion)

Holmer et al. 2021 | Transversal Microbiota subgingival

Laugisch et al. | Transversal Patogenos periodontales en Liquido

2018 Cefalorraquideo (LCR) - Niveles de
anticuerpos -

Noble et al. 2014 | Prospectivo Niveles séricos de IgG contra microbiota
periodontal

Cestari et al 2016 | Prospectivo Infecciones orales - Niveles séricos de IL-6 y
TNF-a

Farhad et al 2014 | Prospectivo Diagndstico de periodontitis cronica - Niveles
séricos de TNF-a -

Ide et al. 2016 Prospectivo Diagnostico de  periodontitis - Estado
inflamatorio sistémico

Gil-Montoya et al | Prospectivo Severidad de la periodontitis - 29

2020 biomarcadores inflamatorios -

Kamer et al. 2009 | Prospectivo Niveles plasmaticos de TNF-a - Anticuerpos
IgG contra bacterias periodontales -

Popovac et al. | Prospectivo Estado dental (Unidades Funcionales

2020 Dentales) - Genotipo APOE

Popovac et al. | Transversal Estado dental (dentado/edéntulo) - Genotipo

2016 APOE -

Kubota et al. 2014 | Prospectivo Expresion de Proteina Precursora de Amiloide
(APP) en tejido gingival

Gil-Montoya et al. | Prospectivo Severidad de la periodontitis - Niveles

plasmaticos de Péptido AB (AB1-42, AB1-40) -
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Larvin et al. [28] ampliaron estos hallazgos mediante un meta-analisis de 39 estudios
observacionales, que incluyeron disefos tanto transversales como longitudinales. Su
analisis confirmd que la periodontitis se asocia con un mayor riesgo de trastornos
cognitivos, reportando un riesgo relativo de 1.33 para el deterioro cognitivo y de 1.22 para la
demencia/EA. Es importante destacar que el riesgo aumentaba a medida que se
intensificaba la periodontitis, lo que sugiere que a mayor severidad de la enfermedad
periodontal, mayor es el riesgo de neurodegeneracion. El estudio también subrayé que las
diferencias metodologicas, como el uso de la autoevaluacién en contraste con la evaluacion
clinica de la EP, pueden influir en las estimaciones del riesgo, enfatizando la importancia de
criterios diagndsticos estandarizados en investigaciones futuras.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios longitudinales y transversales incluidos en el
meta-analisis de Larvin et al. (2023)

Tipo de | N° de [ Region Anos de | Rango Tipo  de | Seguimien
estudio estudio principal publicacié | etario diagnéstic | to medio
n promedio | ode PD
Transvers | 10 Asia y | 2010 -[40 - 80 | Mayormen -
ales - Europa 2022 anos te clinico,
cognicién algunos
autoinform
ados
Transvers | 5 Asia y [ 2015 -[55 - 80| Clinico -
ales - Europa 2021 afios
Demencia/
AD
Longitudin | 10 Asia y | 2007- 45 - 80 | Clinico 3-16 arnos
ales - Europa 2022 afnos (mayoria) | (mediana
deterioro principalme Autoinform | 8 afos)
cognitivo nte ado (3)
Longitudin | 18 Asia (n = | 2007 -[40 - 80| Clinico (70 | 5-38 anos
ales - 10), 2022 afnos %) (mediana
Demencia/ Norteaméric 10 afios)
AD a (n = 5),
Europa (n =
3)
Longitudin | 1 Asia 2020 28 afos | Clinico 14 anos
ales - (media)
Demencia
vascular
(subtipo)
Total 49 Asia = 18 - | 2007-2022 - 22 clinicos -
general Europa = 13 / 17
- América = autoinform
8 - Otros = ados / 10
10 mixtos
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IMPACTO DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL EN TRASTORNOS COGNITIVOS
(Version Compacta)

I
Auto-reportada o] : RR=0.86 (0.77-0.96)
|
|
PD Severa : @ RR=1.03 (0.7§-1.35)
[}
]
]
PD Moderada - 1 @ RR=1.05 (0.81-1.37)
]
]
|
DEMENCIA/ALZHEIMER - General - : (o] RR=1.22 (1.14-1.31)
|
[}
4 }
]
]
[}
|
Auto-reportada 4 . | RR=0.77 (0.65-0.91)
[}
|
|
PD Severa - | . RR=1.25 (1.18-1.32)
[}
[}
]
PD Moderada - : e RR=1.14 (1.07-1.22)
|
]
TRASTORNOS COGNITIVOS - General - : 0] R=1.33 (1.13-1.55)
|

0.4 06 o8 10 12 14 16
Riesgo Relativo (RR) con Intervalo de Confianza 95%

Figura 3. Impacto de la enfermedad periodontal (PD) en trastornos cognitivos
(version compacta segun Larvin et al., 2023).

En el eje Y se muestran los distintos grupos de exposicion o desenlace evaluados:

- Auto-reportada: diagnéstico de periodontitis declarado por el paciente (sin examen
clinico).

- PD Moderada y PD Severa: periodontitis diagnosticada clinicamente, clasificada
como moderada o grave.

DEMENCIA/ALZHEIMER - General: desenlace de demencia o enfermedad de
Alzheimer en pacientes periodontitis diagnosticada clinicamente (sin especificar
severidad).

- TRASTORNOS COGNITIVOS — General: desenlace de deterioro cognitivo (incluye
desde deterioro leve a demencia) en pacientes con Periodontitis diagnosticada
clinicamente (sin especificar severidad)

En el eje X se representa el Riesgo Relativo (RR) con su intervalo de confianza del
95%.

*PD aumenta riesgo de demencia (RR 1,22) y deterioro cognitivo (RR 1,33)
*A mayor severidad, mayor riesgo de deterioro cognitivo (RR 1,34)
*Auto reporte subestima el riesgo

Reforzando aun mas la evidencia epidemioldgica, Dziedzic et al. [29] realizaron una
revision sistematica y un meta-analisis enfocados en la periodontitis como factor de
riesgo para el deterioro cognitivo relacionado con la edad. Al agrupar datos de 17
estudios clinicos con disefios y duraciones de seguimiento diversos, informaron un
cociente de probabilidades global de 1.36 para el deterioro cognitivo y de 1.39 para
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la demencia. Aunque la asociacion con la EA especificamente resulté menos clara,
la alta heterogeneidad entre los estudios subraya la necesidad de investigaciones
mas robustas y controladas para dilucidar completamente el papel causal de la
periodontitis en el deterioro cognitivo.

Tabla 4. Asociacion entre periodontitis y deterioro cognitivo: meta-analisis de 7
estudios. Dziedzic et al. (2022).

Autor, pais Tipo de Diagnostico PD Diagndstico
(afo) estudio cognitivo
Gil-Montoya Caso-con Espana Escalas
et al. Espafia troles Casos-controles neuropsicolo
(2015) PPD, pérdida gicas

Osea (clinico) (clinico)
Tzeng et al. Cohortes CIE-9-CM (base CIE-9-CM
Taiwan de datos)
(2016)
Lee et al Cohortes CIE-9-CM (base CIE-9-CM
Taiwan de datos)
(2017)
Chen et al. Cohortes CIE-9-CM (base CIE-9-CM
Taiwan de datos)
(2017)
Holmer et Transvers PPD, MMSE,
al.Suecia al radiografias criterios
(2018) (clinico) diagnosticos

(clinico)

Choi et al. Cohorte CIE-10 (base de CIE-10 (base
Corea del sur datos) de datos)
(2019)
Lee et al Cohorte CIE-9-CM (base CIE-9-CM
Taiwan de datos)
(2020)
EFECTO Meta-anal Mixto Mixto
AGRUPADO isis
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Asociacion entre Periodontitis y Deterioro Cognitivo
Meta-analisis de 7 Estudios

POOLED EFFECT ——— R 70l --- Sin efecto (OR=1)
|
|
|
OR: 1.7
Lee (2020) 4 i O \cos%: 11.59-1 821
I
I
. L OR:1.02
Choi (2019) ®  icose: 0.97-1.071
i
I
I .
Holmer (2018) - i @ 3:25&%[0.79-2.49]
|
OR: 1.11
Chen (2017) 1 & cosw%: [0.83-1.4]
[}
[}
i OR: 1.16
Lee (2017) 1 'E_._ 1CO5%: [0.91-1.48]
[}
[}
| OR:1.23
i ————me
Tzeng (2016) ! 1C95%: [0.77-1.96]
1
I
I
Gil-Montoya (2015) 1 i @ %F;'si,:l[l.eat—s.l?]
|
0 1 2 3 4 5 6

0Odds Ratio (OR) con Intervalo de Confianza 95%

Figura 4. Asociacién entre periodontitis y deterioro cognitivo: odds ratio agrupados
del meta-analisis de 7 estudios incluidos en Dziedzic et al. (2022).

En resumen, la evidencia epidemiolégica proveniente de estudios de cohorte
longitudinales, meta-analisis y revisiones sistematicas apoya consistentemente la
nocion de que la periodontitis se asocia con un mayor riesgo de deterioro cognitivo y
demencia. La interaccion entre la periodontitis, las respuestas inflamatorias
sistémicas y la susceptibilidad genética parece crear un entorno bioldgico propicio
para la neurodegeneracién. Estos datos resaltan la importancia de la salud oral
como un posible factor de riesgo potencialmente modificable, abriendo la posibilidad

de estrategias preventivas que podrian reducir la carga global de demencia.
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Tabla 5. Resumen de revisiones sistematicas y meta-analisis sobre periodontitis y

Alzheimer.
Autor y afio Tipo de | N° Parametros | Parametros Medida de
estudio estudios | periodontale | de Demencia/ | asociacion
incluidos | s Alzheimer
Dziedzic  A. | Revisiéon 7 PPD, CAL, |CIE-9/CIE-10 |OR = 1.36
2022 sistematica y ABL, CPI DSM-III/DSM- | (deterioro
meta-analisis CIE-9-CM, IV Criterios | cognitivo) OR
CIE - 10 [MMSE/3MSE |= 1.39
(base de | Evaluacion (demencia)
datos) neuropsicolog | OR = 1.03
ica (Alzheimer)
Nadim R. et al | Revision 12 Diagnostico | Cédigos RR = 1.38
2020 sistematica y clinico CIE-10, (global) RR =
meta-analisis (PS/PIC) vs. | criterios DSM, | 1.18
autoreporte, | tests (cohortes) RR
severidad, cognitivos = 2.25
pérdida (MMSE, (caso-control)
dental. MoCA)
CIE-9-CM
Larvin et al | Revisiéon 49 Diagnéstico | CIE-10 *|RR = 133
2023 sistematica clinico (PS, | Criterios DSM | (deterioro
PIC). . Tests | cognitivo) RR
Autoreporte, | cognitivos = 1.22
severidad, (MMSE, (demencia/EA
pérdida MoCA) )
dental
Pruntel et al | Revision 17 Estudios Criterios Asociacion
2024 sistematica diversos NINCDS-ADR | positiva
Patégenos | DA * | reportada en
(PCR/Anticu | Biomarcadore | los estudios
erpos), s (AB/tau) - |incluidos.
Diagndstico | Genética
clinico PD, | (APOE-g4)
estado
dental (n°
piezas
ausentes)

13/17 estudios mostraron asociacion significativa

Alzheimer.

entre enfermedad periodontal y
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4.5. Mecanismos Fisiopatologicos

Mecanismos Fisiopatolégicos que Vinculan la Periodontitis y la Enfermedad de
Alzheimer

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica impulsada por un biofilm oral
disbidtico. Su patogenia implica la proliferacion de bacterias patdégenas como
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans y Fusobacterium nucleatum. Estas bacterias no solo
destruyen los tejidos periodontales, sino que también desencadenan respuestas
inflamatorias sistémicas que se han implicado en el inicio y la progresion de
enfermedades sistémicas, entre ellas el Alzheimer (EA).[14]

4.51. Translocacion Microbiana e Invasion Directa

Uno de los procesos fundamentales que explican la relacién entre la periodontitis y
la EA es la capacidad de los patdgenos orales para translocarse hacia el sistema
nervioso central (SNC). Durante episodios de bacteriemia transitoria, bacterias y sus
productos, como los lipopolisacaridos (LPS), pueden ingresar al torrente sanguineo.
Una vez en circulacion, estos microorganismos tendrian la capacidad de volver mas
permeable y atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) o utilizar rutas alternativas
de diseminacion, como vias neurales siguiendo el trayecto del nervio trigémino o
vias perivasculares. En el SNC, estos patdgenos se alojan en areas vulnerables
como el hipocampo o la corteza cerebral y, al persistir en estos tejidos, establecen
colonias que pueden evadir la respuesta inmune local. Esta presencia continua de
componentes bacterianos no solo activa a la microglia y otros componentes del
sistema inmunitario del cerebro, sino que también favorece procesos inflamatorios
cronicos que se asocian con la neurodegeneracién caracteristica de la EA
[30-32,33]

4.5.2. Inflamacion Sistémica y Disrupcion de la Barrera

Hematoencefalica

La liberacién sostenida de mediadores inflamatorios —como la interleucina-13
(IL-1B), la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la proteina
C reactiva (PCR)— genera una inflamacién sistémica de bajo grado que se mantiene

en el tiempo [32,34]. Estas moléculas circulantes pueden afectar significativamente
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la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE), una estructura fundamental para

proteger al cerebro de sustancias toxicas.

Este mecanismo indirecto ha sido demostrado experimentalmente en animales.
Jiang et al. [35] indujeron periodontitis por P. gingivalis en ratones y encontraron
aumento de citocinas séricas (IL-1B, TNF-qa, IL-6), disminucién de las proteinas de
unidon estrecha Occludin y ZO-1, aumento de la permeabilidad de la BHE, e
infiltracién de la bacteria y células inmunes al parénquima cerebral. Con la BHE
comprometida, se facilita la penetracion de LPS, toxinas bacterianas y otros

mediadores inflamatorios hacia el SNC.

Ademas de este efecto indirecto mediado por la inflamacién sistémica, existiria un
mecanismo directo por el cual P. gingivalis atraviesa activamente la BHE. Lei et al.
[33] demostraron en un modelo murino que la bacteriemia por P. gingivalis aumenta
la permeabilidad de la BHE a través de la via de transcitosis mediada por
Mfsd2a/Caveolin-1. Especificamente, P. gingivalis inhibe la expresién de Mfsd2a (un
freno natural de la transcitosis), lo que aumenta la formacién de caveolas vy la
expresion de Caveolin-1. La gingipaina RgpA se une directamente a Caveolin-1,
facilitando la internalizacion de la bacteria y su transporte a través de la célula

endotelial hacia el parénquima cerebral [33].

Una vez en el cerebro, estos compuestos (LPS, toxinas bacterianas, y la propia
bacteria) inducen la activacién de la microglia, lo que genera la liberacion adicional
de citocinas y especies reactivas de oxigeno (ROS). Este ciclo de activacion
continua produce un ambiente de estrés oxidativo que altera la funcién sinaptica,
dafando las neuronas y acelerando los procesos neurodegenerativos tipicos de la
EA [32,34,36]. En conjunto, la inflamacién sistémica y la entrada directa de P.
gingivalis a través de la BHE actuarian de forma sinérgica, amplificando la

neuroinflamacion y el dafio neuronal [33,35,36].

4.5.3. Depésito de Amiloide-Beta e Hiperfosforilacion de Tau

La acumulacion patoldgica de péptidos amiloides (AB) y la hiperfosforilaciéon de la
proteina tau son dos de los marcadores neurales mas representativos en la EA. En
condiciones normales, la produccion de AP podria formar parte de una respuesta

defensiva, ya que se sugiere que el péptido actia inicialmente como un factor
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antimicrobiano. Tras su liberacion al espacio extracelular, el AR podria interactuar
con patégenos y participar en mecanismos de inmunidad innata. Sin embargo, la
exposicion crénica a componentes bacterianos, como el LPS derivado de patdégenos
periodontales, puede conducir a una sobreestimulacion de esta respuesta inmune
innata [30.31]. Esta sobreestimulacion favorece la agregacién y deposicién de AB en
forma de placas insolubles, las cuales, lejos de proteger al organismo, se convierten
en agentes neurotdxicos que interfieren con la comunicacién sinaptica y la funcion
neuronal [15]. Paralelamente, las enzimas proteoliticas —destacadamente las
gingipains de P. gingivalis— se asocian con un aumento en la produccion de AR, lo
que sugiere un posible efecto sobre el procesamiento de la proteina precursora
amiloide (APP) [15]. El procesamiento defectuoso de APP no solo facilitaria la
generacion de fragmentos de AR neurotdxicos, sino que ademas, en el contexto de
una respuesta inflamatoria persistente, activa quinasas que propician la
hiperfosforilacién de tau [35]. La proteina tau, al hiperfosforilarse, pierde su funcion
estabilizadora en el citoplasma neuronal y se agrupa intracelularmente en ovillos
neurofibrilares que comprometen el transporte axonal. En conjunto, estos procesos

convergen para promover la degeneracion neuronal propia de la EA [15, 30, 35].

4.5.4. Activaciéon de Vias de Senalizacion Molecular y Celular

En el nivel celular, la interaccién entre los componentes bacterianos y las células del
huésped es un paso clave en la instauracion y propagacion de la respuesta
inflamatoria. EI LPS y otros componentes patégenos se unen a receptores de
reconocimiento de patrones, siendo los Toll-like receptors (TLRs), especialmente el
TLR4, los principales mediadores de esta activacion. Esta uniéon desencadena la
activacion de la via del factor nuclear kappa B (NF-kB), que regula la transcripcion
de multiples genes involucrados en la respuesta inflamatoria [30]. La activacion
prolongada de NF-kB no solo aumenta la produccion de mediadores inflamatorios,
sino que ademas contribuye a un entorno neuroinflamatorio sostenido que impacta
negativamente la integridad de las células neuronales y la funcion sinaptica. De este
modo, se crea un circuito de retroalimentaciéon en el que la inflamacién cronica
perpetua el dafno estructural y funcional en el cerebro, contribuyendo de manera
significativa al deterioro cognitivo y a la progresion de la EA.

En conjunto, la integracion de estos mecanismos —la invasion microbiana que

permite la entrada directa de patégenos al SNC, la inflamacion sistémica que
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compromete la barrera hematoencefalica, el procesamiento anémalo de APP y tau
que lleva a la acumulacion de AR y formacién de ovillos, y la activacion de vias de
sefalizacion que refuerzan la respuesta inflamatoria— establece un marco bioldgico

que respalda la asociacion entre la periodontitis y la enfermedad de Alzheimer.

4.6. Implicaciones Clinicas y Terapéuticas: Relevancia
Potencial del Tratamiento Periodontal en Ia
Modulacion de la Progresion de la Enfermedad de
Alzheimer

El estudio realizado por Schwahn et al. [23] sugiere que el tratamiento periodontal
podria desempefiar un papel en la modulacion de las etapas preclinicas de la
enfermedad de Alzheimer (EA). Los resultados mostraron que los pacientes
menores de 60 afos que se sometieron a terapia periodontal activa (incluyendo
instrucciones de higiene, motivacion, raspado subgingival, tratamientos quirurgico si
era necesario y mantenimiento) exhibieron una reduccion significativa en los
marcadores de atrofia cerebral asociados a la EA en comparacion con los sujetos no
tratados. Este efecto, cuantificado como una disminucién en la puntuacion de EA (P
= 0.0051), corresponde a desplazar el curso de la atrofia cerebral del percentil 50 al

percentil 37 de la distribucion observada.

La asociacion podria estar vinculada a los mecanismos fisiopatolégicos que
conectan la periodontitis con la EA, como la inflamacién sistémica y la disbiosis
microbiana. El estudio también identific6 una relacidon dosis-respuesta entre la
profundidad del sondaje (un marcador de la severidad de la periodontitis) y los
resultados relacionados con el envejecimiento cerebral, reforzando la hipétesis de un

vinculo causal.

Aunque el disefio cuasi-experimental y los analisis de sensibilidad respaldan la
solidez de estos hallazgos, los autores advierten que factores de confusién no
medidos (por ejemplo, predisposicion genética o habitos alimenticios) podrian influir
en los resultados. No obstante, estos hallazgos plantean la posibilidad de que
mejorar la salud oral, particularmente en adultos jovenes con periodontitis, pueda
funcionar como una estrategia preventiva para reducir el riesgo de EA. Se requieren

investigaciones adicionales, incluidos ensayos clinicos aleatorizados, para confirmar
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si la terapia periodontal puede modular de manera significativa la progresion de la

enfermedad.

Por otro lado, Dominy et al. [15] investigaron recientemente el potencial de los
inhibidores de moléculas pequefas dirigidos contra las gingipains, los factores de
virulencia de Porphyromonas gingivalis, como estrategia terapéutica para la EA. Su
estudio demostré que estos compuestos, entre los que se incluyen COR271,
COR286 y el analogo COR388, reducen efectivamente la carga bacteriana, la
neuroinflamacion y el dafio neuronal en modelos celulares y animales. Experimentos
in vitro con células SH-SY5Y mostraron que estos inhibidores protegian contra la
agregaciéon y muerte celular inducida por las gingipains, mientras que los antibiéticos
de amplio espectro no ofrecieron la misma proteccion. En modelos murinos, la
infeccion oral con P. gingivalis condujo a la colonizacién del cerebro, a niveles
aumentados del péptido amiloide AB1-42 y a la pérdida neuronal en el hipocampo.
El tratamiento con inhibidores de las gingipains, especialmente COR388, redujo
significativamente el ADN bacteriano en el cerebro, disminuyd la acumulacién de
AB1-42 y bajo los niveles de TNF-a, reflejando una reduccion en la respuesta
inflamatoria. Ademas, estos inhibidores preservaron los interneuronas GABAérgicas

del hipocampo, que de otro modo se perderian debido a la infeccidén no tratada.

Discusion

5.1. Periodontits como factor de riesgo en
enfermedades sistémicas: Término medicina
periodontal

La medicina periodontal constituye un marco conceptual que reconoce como la
infeccion e inflamacién de origen periodontal pueden influir en la salud extraoral. La
periodontitis, al generar bacteriemias transitorias recurrentes y una liberacién
sostenida de mediadores proinflamatorios, contribuye a la carga inflamatoria total del
organismo, modulando asi el riesgo o la progresion de diversas enfermedades
sistémicas. Se han documentado mas de 50 condiciones asociadas, que abarcan
desde patologias cardiovasculares, diabetes mellitus y desenlaces adversos del

embarazo hasta trastornos respiratorios, autoinmunes, neuroldgicos y neoplasicos
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[37]. En este contexto, la posible vinculacion con la enfermedad de Alzheimer (EA)

que ha cobrado especial interés en los ultimos afos.

5.2. Evidencia epidemioldgica

La evidencia compilada respalda una asociacion significativa entre periodontitis y
EA, sugiriendo que la inflamacién oral crénica podria contribuir a procesos
neurodegenerativos. Estudios epidemiologicos, como los de Beydoun et al. [25] vy
Nadim et al. [26], han reportado que los individuos con periodontitis presentan un
mayor riesgo de deterioro cognitivo y demencia, incluida la EA. Los metaanalisis y
revisiones sistematicas (Dziedzic et al. [29]; Larvin et al. [28]) confirman esta
asociacion y revelan una relacién dosis-respuesta: a mayor severidad de la
periodontitis, mayor riesgo de deterioro cognitivo. No obstante, las estimaciones de
riesgo varian segun el disefio de los estudios; los de casos y controles tienden a
mostrar asociaciones mas fuertes que los de cohortes, lo que podria reflejar sesgos

de seleccion o diferencias en la evaluacion retrospectiva de la exposicion.

Ademas, la heterogeneidad estadistica reportada en los metaanalisis
(frecuentemente con valores de I? elevados) indica que los resultados no son
completamente uniformes. Esta variabilidad probablemente obedece a diferencias
en los criterios diagnésticos de periodontitis (exploracion clinica estandarizada frente
a codigos administrativos o autorreporte), en la definicion del desenlace cognitivo y
en el control de factores de confusién como el tabaquismo, la diabetes o la
predisposicion genética (APOE-e4). En conjunto, aunque la direccion de la

asociacion es consistente, la magnitud del riesgo debe interpretarse con cautela

5.3. Plausibilidad biolégica: mecanismos que conectan
periodontitis y EA

Los mecanismos fisiopatolégicos propuestos son multifactoriales y han sido
explorados tanto en estudios preclinicos como en tejido humano post
mortem. Por un lado, la translocacién de patégenos orales al sistema
nervioso central (SNC) podria ocurrir a través de bacteriemias transitorias o
mediante vias alternativas como las neurales (mediante nervio trigémino) o

perivasculares, estableciendo focos infecciosos que activan la microglia y
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perpetuan la neuroinflamacion [30-32,33]. La deteccion de lipopolisacaridos
(LPS) de Porphyromonas gingivalis en cerebros de pacientes con EA [21]
confirma que estos componentes bacterianos efectivamente llegan al

cerebro, aunque no esta demostrado mediante que via.

Por otro lado, la inflamacion periodontal crénica induce un estado de
inflamacién sistémica de bajo grado, caracterizado por elevacion de citocinas
como IL-1B, IL-6, TNF-a y proteina C reactiva. Estos mediadores pueden
comprometer la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE), facilitando
el paso de toxinas bacterianas y moléculas proinflamatorias al parénquima

cerebral, donde exacerban la activacion glial y el dafio neuronal [32,35,36].

Un elemento distintivo en la patogenia de la EA es el depdsito de amiloide-3
(AB) y la hiperfosforilacion de tau. Se ha postulado que la AB actia
inicialmente como un péptido antimicrobiano de la inmunidad innata, capaz
de inhibir el crecimiento de diversos patégenos [30]. Sin embargo, cuando la
exposicion a componentes bacterianos como el LPS se vuelve crénica, este
mecanismo de defensa puede sobreestimularse, favoreciendo la agregacion
patolégica de AB en placas insolubles que, en lugar de proteger, contribuyen
a la neurodegeneracién [13,31]. Este doble rol sustenta la nocién de un "eje
oral-cerebral", en el que una respuesta inmune inicialmente adaptativa se

convierte en un factor patogénico cuando persiste el estimulo inflamatorio.

Paralelamente, los factores de virulencia bacterianos, especialmente las
gingipains de P. gingivalis, se asocian con un aumento en la produccién de
ABi-+2 cerebral [15] y promueven la hiperfosforilacion de tau a través de la via

Akt/GSK3p [35], lo cual se ha demostrado en modelos preclinicos.”

Consideraciones sobre la direccionalidad y las
limitaciones

Un desafio central en la interpretacion de esta asociacion es la posibilidad de

causalidad inversa. El deterioro cognitivo progresivo puede comprometer la

capacidad del individuo para mantener una adecuada higiene oral, favoreciendo el

desarrollo o agravamiento de la periodontitis. Aunque varios estudios longitudinales

han mostrado que la periodontitis precede al diagndstico de EA, no puede
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descartarse por completo que parte de la asociacién refleje una consecuencia
temprana del deterioro cognitivo mas que un factor causal primario. Esta limitacion
subraya la necesidad de disefios prospectivos con evaluacion periodontal
estandarizada antes del inicio de los sintomas cognitivos y con un seguimiento

prolongado que permita establecer una secuencia temporal clara.

5.5. Limitaciones metodolégicas y desafios para la
investigacion futura

A pesar de la consistencia de la evidencia, persisten limitaciones metodolégicas que

condicionan la interpretacion de los hallazgos:

- Heterogeneidad diagnoéstica: mientras algunos estudios emplean exploraciones
clinicas estandarizadas (profundidad de sondaje, pérdida de insercidn clinica), otros
recurren a coédigos administrativos (CIE-9-CM, CIE-10) o al autorreporte, lo que
puede subestimar la prevalencia o clasificar errobneamente la severidad.

- Definicion variable del desenlace cognitivo: desde pruebas neuropsicolégicas
detalladas hasta registros de demencia sin subtipificacion, lo que dificulta la
comparabilidad entre estudios.

- Diferencias en los disenos: los estudios de cohortes y casos-control presentan
distintos sesgos inherentes; ademas, los periodos de seguimiento varian
ampliamente.

Control incompleto de confusores: factores como la predisposicion genética
(APQOE-¢€4), el tabaquismo, las comorbilidades metabdlicas o el acceso a cuidados
dentales no siempre son ajustados adecuadamente.

Heterogeneidad preclinica: la diversidad de modelos animales, cepas bacterianas y
protocolos experimentales limita la extrapolacion de los resultados a la clinica

humana.

Estas limitaciones, junto con la alta heterogeneidad estadistica reportada en los
metaanalisis, resaltan la necesidad de homogeneizar los criterios diagndsticos y de
realizar ensayos clinicos aleatorizados bien controlados que evaluen el impacto de

las intervenciones periodontales sobre el deterioro cognitivo.
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6. Conclusion

La evidencia cientifica disponible respalda una asociacion consistente entre la
periodontitis y la enfermedad de Alzheimer, sustentada tanto por estudios
epidemiolégicos como por hallazgos experimentales que aportan plausibilidad
biolégica. La inflamacion sistémica crénica derivada de la enfermedad periodontal,
junto con la posible translocacién de patdégenos y sus factores de virulencia, podria
interactuar con mecanismos centrales de la fisiopatologia de la enfermedad de
Alzheimer, incluyendo la neuroinflamacién, la disfuncion de la barrera
hematoencefalica y la acumulacién patolégica de amiloide-beta y proteina tau.

Sin embargo, la naturaleza multifactorial de la enfermedad de Alzheimer, la
heterogeneidad metodolégica de los estudios disponibles y la posibilidad de
causalidad inversa impiden establecer una relacién causal definitiva. En este
contexto, la periodontitis debe interpretarse como un posible factor contribuyente o
modificable dentro de un modelo complejo de riesgo, mas que como un agente
etiolégico aislado.

Dado que la enfermedad periodontal es prevenible y tratable, su adecuado control
podria tener implicancias que trascienden la salud oral, integrandose en estrategias
mas amplias de prevencién de enfermedades crénicas. Se requieren estudios
longitudinales de largo plazo y ensayos clinicos controlados que evaluen el impacto
del tratamiento periodontal sobre la evolucion cognitiva, con el fin de esclarecer el

verdadero alcance clinico de esta asociacion.
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